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缩略词简表 
I 
缩略词简表 
英文缩写 英文全名 中文名称 
NR Nuclear receptor 核受体 
DBD DNA binding domain DNA 结合域 
LBD Ligand binding domain 配体结合域 
HBD Hormone binding domain  激素结合域 
HRE Hormone response element 激素应答元件 
NurRE Nur77 Response Element Nur77 应答元件 
NGFI-B Nerve growthfactor-induced gene B 神经生长诱导因子 
VEGF Vascular endothelial growth factor 血管内皮生长因子 
MTT 3-(4,5)-dimethylthiahiazo (-z-y1)-3,5-di- 
phenytetrazoliumromide 
噻唑蓝 
WB Western blot 蛋白质印迹法 
EC50 50% Effective concentration 半数有效期 
NMR Nuclear magnetic resonance 核磁共振 
HRMS High-resolution mass spectrometer 高分辨质谱 
HPLC High Performance Liquid Chromatography 高效液相 
TLC Thin layer chromatography 薄层色谱 
m.p. Melting point 熔点 
AR Analytical reagent 分析纯 
Hex Hexane 正己烷 
EA Ethyl acetate 乙酸乙酯 厦
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摘要 
孤儿核受体 Nur77 作为核受体超家族中的重要一员，目前还未有报道指出其具有
内源性配体。Nur77 在肿瘤的存活、增殖以及转移中发挥重要作用，在一些抗肿瘤药物
的作用下，可诱导 Nur77 蛋白的持续表达，导致肿瘤细胞的凋亡。 
天然产物雷公藤红素（Celastrol），提取于传统中草药雷公藤的根茎，是一种五环
三萜类化合物。本课题组在前期研究中发现雷公藤红素可靶向 Nur77，引起下游信号通
路的作用，起到抗炎、促进细胞凋亡等作用。 
本课题以 Nur77 为靶点，雷公藤红素为配体，通过计算机模拟分子对接研究雷公
藤红素与 Nur77 的结合模式，采用传统合成方法合成了一系列雷公藤红素衍生物，其
结合结果印证了分子对接模拟的结合模式：分子两端的极性基团对二者结合的重要作
用。同时通过结构改造的衍生物 XS-0284 达到了更好的靶向抗炎、抗肿瘤作用，并降
低由雷公藤红素自身结构特性引起的毒副作用以及解决其水溶性差等阻碍其成药的理
化性质问题，并且化合物可在维持结合能力（Kd = 386 nM）基本不变的前提下大大降
低了细胞毒性，并且保持雷公藤红素原有的抗炎活性。 
同时在合成研究过程中，发展了雷公藤红素与吲哚在 C6 位加成的方法学：在 1 
mmol%六水合三氯化铝催化下，二氯甲烷作为溶剂，空气条件下室温反应 3 小时即可
完全。新方法较之前报道具有较大优势：1）反应催化剂便宜易得，毒性小，易于储存，
且用量少，有利于放大量生产；2）反应条件方面无需苛刻的反应条件，反应溶剂无需
除水，且反应无需提供无水无氧体系；3）反应时间大大缩短，在室温下 3 小时即可反
应完全，远小于原反应方法的 24 小时；4）产物单一，有利于分离提纯；5）产率较之
前有较大提高，提高到 20-99%。 
 
关键词：雷公藤红素衍生物；Nur77；抗炎活性 
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Abstract 
Orphan nuclear receptor Nur77 as an important member of the nuclear receptor 
superfamily, has not been reported existing endogenous ligand so far. Nur77 plays an 
important role in the survival, proliferation and metastasis of tumor. Under the effect of some 
antitumor drugs, they can induce the expression of Nur77 protein, which leads to the apoptosis 
of tumor cells.  
The natural product, Celastrol, is extracted from the rhizome of traditional Chinese herbal 
medicine Tripterygium wilfordii and is a pentacyclic triterpenoid compound. Studies have 
shown that Celastrol has multiple roles so far: In the previous study, we found that Celastrol 
could target Nur77, which could cause the function of downstream signal pathway, and play 
an important role in anti-inflammatory and promoting apoptosis. 
In this study, a series of derivatives of Celastrol were designed and synthesized by 
targeting Nur77. The binding mode of Celastrol and Nur77 was studied by combination of 
computer simulation of molecular docking and chemical synthesis. The important role of polar 
groups at both ends of the molecule was preliminary determined. At the same time, through 
the structural transformation, we want to achieve molecules which have better binding capacity, 
better anti-inflammatory, anti-tumor effect, reducing toxic side effect and solving its poor 
water solubility and other obstacles to its druggability. The results showed that the compound 
XS-0284 could greatly reduce the cytotoxicity under a good binding capacity (Kd = 386 nM), 
and maintain the original anti-inflammatory activity of Celastrol. 
At the same time, during the research process of the synthesis of Celastrol, we  
developed a synthetic method of Celastrol and indole in the C6 position of Celastrol: 1 mmol% 
of aluminum trichloride hexahydrate, methylene chloride as solvent, air conditions, room 
temperature reacting 3 hours. The new method has advantages compared with the previous 
report: 1) the catalyst is easy to obtain, less toxic, easy to store, the usage amount is small, and 
is conducive to mass production; 2) it does not need harsh reaction condition and anhydrous 
anaerobic system; 3) reaction time is greatly shortened at room temperature for 3 hours, much 
less than the original reaction method 24 hours; 4) product is single, is conducive for 
purification. The yield is much higher than before, increased to 20-99%. 
 
Key words: derivatives of Celastrol; Nur77; anti-inflammatory activity
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
绪论 
1 
第一章 绪论 
1.1  前言 
癌症是威胁人类健康的一类严重疾病，已经成为导致人类死亡的第一大杀手。
就目前情况开看，中国每年约有 1,400,000~1,500,000 人死于癌症，预计每年由癌
症导致的经济损失约为 14 亿人民币。最近的研究结果提供了充分的证据：炎症
是肿瘤进展的关键组成部分，并且许多癌症源自感染部位、持续的刺激和慢性炎
症[1]。 
“炎症”一词最初来源于拉丁文 inflammatio，意思是“点火”。炎症的典型
标志是泛红、发烧、肿胀和疼痛[2-5]。炎症部位促进一个特殊的细胞内环境形成，
这个细胞内环境有利于基因组畸变的发展并诱导细胞癌变[6]。虽然急性炎症主要
是一个自我限制的过程并且具有治疗结果，但是这常常不能充分解决炎症反应导
致的包括癌症在内的各种慢性疾病[7]。来自流行病学的临床前和临床研究的累积
证据表明，持续性炎症可能是各种慢性疾病的共同特征。因此，能够抑制各种炎
症相关的生物指标的药物具有治疗癌症的潜力。 
在过去几十年间，从中国传统医学或印度阿育吠陀草药疗法的药用植物中分
离鉴定出新型生物活性分子获得巨大的动力。在演变的过程中，植物已经发展了
化学宿主防御系统以抵抗环境压力以及昆虫和病原体的攻击。这种应激抗性系统
已产生大量具有治疗意义的化合物，例如多种类黄酮和萜类化合物，可用于抵抗
炎症疾病和癌症。化学分离和筛选技术的进展使得我们能够鉴定出有效的治疗分
子，从而减轻了一些与传统治疗方法相关的安全问题。由于新型合成药物的开发
涉及巨大的成本，这种研究方法的目的在于发现有效并且无毒的生物活性化合物，
使之成为合成药物合适的替代品，从而为民众提供更安全的长期治疗选择，并且
使普通民众可以负担得起。非常明显的是，源自天然的药物对慢性炎症引发的疾
病包括癌症会产生多种作用[2, 8]。 
使用抗肿瘤药物是治疗肿瘤的主要方法之一。天然产物是研发抗肿瘤新药的
重要途径，并且许多抗肿瘤药物的先导化合物是由天然药物中获得的，例如长春
碱、长春新碱、喜树碱、紫杉醇等。这些化合物由于毒副作用、溶解度、稳定性
等问题在成药方面存在一定的限制，需要进行结构改造并进一步完善。 
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在这方面具有巨大潜力的一种药物是雷公藤红素（Celastrol，也叫做
tripterine），是一种对亚甲基苯醌三萜类化合物。它是亚洲地区发现的多年生草本
植物——雷公藤（Trypterigium wilfordii，又叫做 Thunder of God Vine）根系提取
物的主要成分。大量研究报道，使用雷公藤红素对于许多炎症和癌症模型具有疗
效。 
1.2  核受体 
    核受体超家族（Nuclear Receptors，NRs）代表了负责调节众多细胞内途径的
一类转录因子家族。目前已经发现了 48 个核受体成员，它们参与了诸多生理过
程，如细胞的生长、发育、体内稳态平衡以及其他生理过程。因此，它们在癌症、
代谢和增殖等机能障碍疾病中发挥重要作用。 
核受体超家族（Nuclear Receptors，NRs）是一类可以结合并且应答相应激素
或者信号分子的转录因子家族，例如维他命 D3、甲状腺激素、类固醇以及类视
黄醇等[9-13]。近年来的研究表明，核受体家族被发现还为其它胆固醇相关以及饮
食来源的脂质编码代谢传感器，这让我们对于其中的某些家族成员产生了全新的
认识，更多不同的信号分子例如磷脂和血红素也显示出了配体活性。然而，一类
独特的核受体家族成员仍然是“孤儿”，它们缺少确定的内源性配体，并且这些
受体可能潜在地被其它途径（如翻译后修饰等）调控，我们将这一类核受体成为
孤儿核受体。 
核受体超家族对于药物的研发具有相当有利的天然属性，它们绝大多数包含
受保护的内腔，有利于具有典型药物体积的疏水分子占据。并且，这些转录因子
控制主要的信号通路，对于从癌症到代谢性疾病的病理生理作用具有广泛的影响。
核受体超家族作为一类重要的受配体精准调控的转录调节因子，目前发现有 48
个成员，由于它们参与了生命事件中诸多的生理和病理过程，因此，成为药物开
发的重要靶点[14, 15]，如针对类视黄醇 X 受体（Retinoid X Receptor）开发出治疗
T 细胞淋巴瘤的药物蓓萨罗丁，针对过氧化物酶体增殖剂激活受体（Peroxisome 
Proliferators-activated Receptor gamma，PPARγ）开发出治疗糖尿病的药物罗格列
酮和吡格列酮，针对雌激素受体（Estrogen receptor，ER）开发出治疗乳腺癌的药
物他莫昔芬和雷洛昔芬等等。2006 年，美国 FDA 的统计结果表明，以核受体为
靶点开发的药物占据总药物的 13%，位居第二位[16]。然而，开发核受体用于药物
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研发仍然面临着巨大的困难，主要限制在于它们直接参与相当复杂的信号通路过
程，并且一个单独的核受体就可以影响数量庞大的基因。因此，全面地开发这些
受体用作药物研发的困难在于选择相应的配体，从而控制所需要的、有限的目标
基因用作疾病治疗，而不是在此受体控制下的所有基因。 
 
 
图 1 核受体的结构特征（图来自文献 10） 
 
几乎所有的核受体都包含两个界限清楚的结构域：一个是 DNA 结合区域
（DBD），大约存在于多肽的中心位置；另一个是配体结合区域（LBD）,位于羧
基端 200-300 个氨基酸残基位置。核受体的氨基端在序列和大小上差别比较大，
并且在某种情况下具有较强的转录活性，这段序列被称为转录激活域-1（AF-1）,
其作用独立于 LBD 区域与配体的作用之外。DBD 与 LBD 两个区域通过一个铰
链区域连接，这个铰链区域也是可变的，并且经常包含位于羧基端到 DBD 区域
之间的 DNA 双螺旋结合区域，被称为羧基端延展区域（CTEs）[17]。LBD 区域
由于所在位置既有配体结合又有共激活派生的序列反应，已经成为药物研发的主
要焦点[18]。LBD 区域在某些情况下也可以在核受体表面形成同源二聚体或异源
二聚体[19, 20]。同样，在大多数核受体中 LBD 区域内部都有转录激活域-2（AF-2）,
其功能主要是 配体依赖性地招募转录激活因子。有些受体还与共阻遏物有重要
相互作用并且也为配体依赖性的。两种协同因子均会将核受体与染色体修正因子
直接相连。同样的，协同因子完全充当支架的作用，其中相关的组蛋白修饰因子
改变染色质构型以允许或阻断基因表达[21, 22]。 
1.3  孤儿核受体 Nur77 与疾病 
孤儿核受体 Nur77，也被称为 NGFI-B（神经生长因子 IB）、TR3、TIS1、
NAK-1，是一种属于核受体超家族中的转录激活因子[23-25]，是癌症、新陈代
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谢和炎症性疾病发生发展过程中一个的关键调节子。所有的孤儿核受体都有
一套固定的结构，氨基端区域为转录激活域（activation function，AF-1），紧
随其后的是 DNA 结合域（DNA binding domain，DBD）和配体结合域（ligand 
binding domain，LBD），羧基端区域编码转录激活域（activation function，AF-
2）[26, 27]。近期研究表明，AF-1 在调节 Nur77 的转录活性中发挥主要作用，
而 AF-2 却是可有可无的[28]。Nur77 和与其密切相关的蛋白 Nurr1（又被成为
RNR-1，TINUR 和 HZF-3）以及 NOR-1（MINOR，CHN 和 TEC）在核受体
超家族中形成了一个独特的亚家族[29-32]。由于这些受体没有生理学上的配体，
故它们被归类为孤儿受体[17]。对于 Nurr1 LBD 区域以及果蝇同源 Nor-1，
DHR38 的结构分析结果显示，在这些受体当中没有经典配体结合口袋，这也
就暗示了 Nur77 亚家族成员的生物学功能是独立于配体的调节机制。Nur77
在众多核受体当中是比较独特的，因为作为一类即刻早期应答基因，在大量
细胞过程中起着重要作用，包括由细胞分裂素、激素、压力、代谢和凋亡信
号等不同刺激引起的细胞生存、凋亡、炎症和自噬过程。孤儿核受体 Nur77
具有作为生存因子和死亡因子的双重功能，这可能与其基因型功能（传统的
核受体在细胞核内的转录激活）和非基因型功能（核受体出细胞核的靶向转
移定位[33-35]）密切相关。 
Nur77 作为一个生存因子 
Nur77 最初被定义为生长因子诱导基因[23, 25, 36, 37]，它在多种癌细胞中经
常过表达，包括肺癌、前列腺癌、乳腺癌以及肠癌 [38-43]。在多种癌细胞中，
许多生长因子和分裂素可以强烈并快速地诱导 Nur77 的表达。在前列腺组织
中，与周边的正常组织或良性组织相比，Nur77 在癌组织中是高度表达的[38]。
这些观察结果显示 Nur77 扮演着调节癌细胞生长的角色。至今，已有证据证
明 Nur77 在肿瘤的存活、增殖以及转移中发挥重要作用。在肺癌细胞中，Nur77
通过其转录活性异位表达，刺激细胞周期的进程并增殖[44]。一份最近的表达
谱揭示出，与亲代海拉细胞相比，Nur77 亚家族成员水平在未转化的海拉 HF
回复突变体中有明显的下调[45]。抑制 Nur77 的表达会通过促进癌细胞的凋亡
抑制一些不同根源的癌细胞株的转化表型[45]。通过发现 Nor-1（TEC）存在
于骨外黏液样软骨肉瘤的染色体异位，也暗示了 Nur77 亚家族成员的致癌潜
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